Vacuna contra la malaria by Smith, N. J.
La etapa en forma de media luna 
del parásito de la malar,a en la 
cual es inyectado por el mos- 
quito. La superficie corrugada 
del e~poroz~ifo a la izquierda es 
el resultado de un ataque de los 
anticuerpos: ““â vacuna poten- 
cial en estudio. Fofo: New York 
University Medica, Cenfer. 
es picada por un mosquito infectado 
En varios trabajos del congreso, la Dra. 
Nussensweig y los miembros de su equipo 
dieron detalles biotécnicos del trabajo que 
los ha llevado a la identificación del prin- 
cipal antigeno involucrado en la estimula- 
ción del sistema inmune del cuerpo para 
producir anticuerpos protectores contra los 
esporomitos del plasmodium falciparum. 
el más mortal de los parásitos de la mala- 
ria humana. Previamente el equipo identi- 
ficó reacciones antígeno anticuerpo simi- 
lares en otras especies de malaria humana 
y en primates. 
El antígeno del falciparum es una pro- 
teína “circunesporozoita” (CS), parte de 
una familia de proteínas que cubren toda 
la membrana superficial del parásito. Como 
se anunció ampliamente en agosto de 
1984. los investigadores de la NYU infor- 
maron haber determinado también la natu- 
raleza bioquimica del antígeno y el código 
genético que dentro del DNA del parásito 
comanda su producción. La Dra. Nussens- 
weig anotó igualmente que, aunque las 
reacciones antígeno anticuerpo de la mala- 
ria parecen ser especificas de la especie. 
afortunadamente para la producción de 
una “acuna efectiva, las distintas líneas 
del plasmodium falciparum en el mundo 
poseen antigenos inmunogénicos casi 
idénticos. 
Los criticos de la “acuna señalan que los 
esporozoitos están en la corriente sangui- 
nea por un tiempo demasiado corto (varios 
minutos) para estimular una reacción 
inmune antes de penetrar en las células 
hepáticas y quedar protegidos contra cual- 
quier detección. En la discusión, Nussens- 
weig replicó con un informe que señala que 
el 90 por ciento de los adultos mayores de 
20 años en un país tan infestado con mala- 
ria como Gambia tienen anticuerpos con- 
tra los esporozoitos. “Esto señala una 
reacción inmune inducida y definitiva al 
esporozoito”, dijo. 
En su trabajo, la Dra. Nussensweig sugi- 
rió tres métodos posibles de producir can- 
tidades suficientes del antígeno para “so 
como “acuna. Los investigadores de la 
NYU han sintetizado ya la proteína CS 
mediante bioquímica convencional de labo- 
ratorio y, con técnicas de la ingeniería 
genética, han insertado el gene del antí- 
geno a ““3 línea de la bacteria E. coli. lo 
que permite una futura producción masiva 
del antígeno. Un tercer método consiste en 
insertar el gene del antígeno en el DNA del 
virus de la vacuna, usado en el pasado 
para “acunar contra la viruela. En discu- 
siones posteriores, la investigadora sugi- 
rió que su vacuna sería mejor para 
administración a grupos de alto riesgo con 
poca inmunidad natural a la malaria, por 
ejemplo niños pequenos. mujeres embara- 
zadas y viajeros extranjeros en áreas infes- 
tadas. El equipo de la NYU comenzará 
pruebas de protovacunas en humanos den- 
tro de un año. 
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Una “acuna esporozoita de tal indole 
protegería contra la infección inicial de la 
malaria. Pero iqué pasaría. se preguntan 
los críticos, si el sistema inmune de una 
persona vacunada actúa lentamente, per- 
mitiendo al esporozoito escapar hacia una 
célula hepática? Un solo esporozoito puede 
dividirse y liberar en la sangre 30000 mero- 
zoitos, la segunda etapa asexual del pará- 
sito que genera los síntomas reales de la 
malaria, fiebres y frios, mediante invasic- 
“es cíclicas y destrucción de las células 
rojas de la sangre. 
Puesto que la “acuna del esporozoito 
puede no ser totalmente efectiva, se desa- 
rrolla una segunda vacuna, informó el 
Dr. Robin F. Anders, Jefe Adjunto del 
Equipo de Malaria en el Instituto de Inves- 
tigación Médica de Walter y Eliza Hall, en 
Victoria, Australia. Un inconveniente en el 
Ciclo vital del parásito de la malaria, Plasmodium. Un mosquito anofeles infectado (arriba) 
pica un hospedero vulnerable inyectando los esporozoitos. Rápidamente, Bstos se trasla- 
dan por la corriente sanguinea al hígado, donde se convierten en esquizontes. Luego vuel- 
ve” a aparecer en la corriente sanguinea, invadiendo y destruyendo los glóbulos rojos y 
explotando de nuevo como merozoitos que buscan nuwos glóbulos rojos para invadir. Unos 
pocos parásitos toman la forma de gametocitos y penetran en la corriente sanguinea. De 
ser recogidos porun mosquito estos parásitos pueden multiplicarse e infectaralasiguiente 
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desarrollo de esta “acuna, dice Anders. es 
que, a diferencia de la etapa de esporo- 
nito, la etapa asexual ha demostrado 
tener “una gama impresionante de antíge- 
nos en su superficie”, incluyendo una gran 
variación entre líneas. Los antigenos de 
superficie difieren incluso entre células 
parásitas con el mismo DNA. De alguna 
manera, las células activan o desactivan 
secciones distintas del DNA que codifica 
la proteína antigena. “Es como si una línea 
clonal pudiera cambiar sus característi- 
cas”, dice Anders. Debido a esta comple- 
jidad, los investigadores aún no han aislado 
un antígeno merozoito que pueda senir por 
sí solo como vacuna efectiva. Sin embargo, 
Anders dice que su equipo “ha aislado un 
número de antígenos y entre ellos hay 
varios candidatos reales para ser usados 
en la fabricación de “na vacuna”. En el 
próximo ano ellos aspiran a iniciar experi- 
mentos con monos para probar la acción 
inmunogénica de estos antígenos. 
El Dr. Nossal, director de este instituto, 
advirtió que “una vacuna de merozoitos no 
necesariamente detendrá por completo la 
enfermedad. Pero en ei peor de los casos, 
el paciente tendrá un tipo menos violento 
de enfermedad, posiblemente un dolor de 
cabeza transitorio”. Anotó que muy proba- 
blemente el esporozoito y el merozoito 
serían administrados en combinación para 
una mejor protección. 
¿JUé tan lejos está la segunda vacuna 
comparada con la vacuna Nussensweig? 
“Probabiemente estaremos en pruebas de 
campo en tres años”. dijo Nossal. “El final 
de la década no es un plazo irreal para 
esperar tener la vacuna. Estamos un ario 
0 dos atrás de Ruth Nussensweia”. 
El Dr. Geoffrey Targett de la Es&& de 
Higiene y Medicina Tropical de la Univer- 
sidad de Londres, indicó el progreso en el 
desarrollo de una tercera “acuna 
“altruista”. Esta vacuna trabajaría contra 
la etapa sexual de la malaria, transmitida 
aun mosquito cuando éste pica a una per- 
sona infectada. “Esta “acuna no benefi- 
ciará a la persona infectada, dice Targett 
pero detendrá la transmisión de la enfer- 
medad. La cantidad de variación antigé- 
nica en esta etapa del parásito parece ser 
un punto intermedio entre los otros dos 
estados. Se han aislado antígenos inmuno- 
génicos potenciales para pruebas intensi- 
vas “irl vitre” e “W vivo”. 
LOS cientificos y trabajadores de la salud 
asistentes al congreso fueron cautos al 
evaluar el potencial de las vacunas porque 
ninguno sabe aún sus propiedades finales, 
esto es, estabilidad, modo de administra- 
ción, tiempo de la inmunidad. 
El Dr. Max Miller, presidente del con- 
greso, señaló que “la inmunización es la 
forma más sencilla de prevenir la enferme- 
dad, pero no debemos ser demasiado opti- 
mistas sobre las vacunas de malaria”. Por 
ejemplo, si las vacunas requieren una 
“cadena fría”, es decir, refrigeración per- 
manente, su suministro en los trópicos 
rurales puede ser un problema serio 
mayor. La gente se entusiasma con el 
atractivo de estas vacunas, olvidando el 
hecho de que han sido soluciones menos 
atractivas las que han producido mejoras 
de la salud en el mundo en desarrollo”. 
En el caso de que las vacunas no sean 
el éxito soñado, los participantes presen- 
taron trabajos sobre otros tipos de control 
de la malaria. 
En el simposio sobre quimioterapia y qui- 
miOprOfilaxis antimaláricas, el presidente 
de la sesión, el Dr. W. Peters. director de 
Protozoologia Médica en la Escuela de 
Higiene y Medicina Tropical de Londres, 
subrayó el problema creciente de la resis- 
tencia a las drogas. En el futuro, cualquier 
droga antimalárica deberá ser usada en 
combinación con otras para reducir el 
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mra í384-85, el programa de enferme- 
lades tropicales e infecciosas es la 
gegunda área de investigación apoyada 
101 la División de Ciencias de la Saluc 
lel CIID A lo largo de los años, se ha 
kndado apoyo a la investigación sobre 
a etiología (causas), epidemiología (inci- 
kncia y distribución), diagnóstico, tra- 
amiento y control de un número de 
infermedades tropicales importantes 
intre ellas: eSqUistoSOmiasiS, tripanoso- 
niasis (africana y americana). leishma- 
ksis, filariasis (incluyendc 
xwxerquiasis), malaria y lepra. 
El CIID ha financiado proyectos indi- 
!iduales de investigac¡& sobre todas 
?llas, excepto dos. En el caso de la 
nalaria y la lepra, el apoyodel CIID ha 
zido canalizado a través del Programa 
ispecial de Investigación y Capacita- 
:ión en Enfermedades Tropicales de la 
)rganiración Mundial de la Salud. 
En el área de las enfermedades infec. 
:iosas, el CIID otorga mucho énfasis a 
estudios de etiología, epidemiología y 
:ontrol de las enfermedades diarréicas 
,ue continuan siendo el mayor asesina 
ie niños menores de cinco años de 
?dad. La investigación sobre infeccio- 
les respiratorias agudas y tuberculosis 
:s también objeto de apoyo en todas las 
egiones geográficas. Además, la cre- 
:iente incidencia de la variedad hemo- 
rágica de la fiebre dengue durante las 
ipidemias, especialmente en el Sudeste 
isiático y el Caribe. ha dado origen a 
m número de proyectos sobre la epide- 
niología y la diagnosis de ésta a veces 
atal enfermedad viral. 
Dentro de los programas de enferme- 
lades tropicales e infecciosas, el CIID 
ipoya la investigación sobre el pro- 
llema cada vez más serio de las enfer- 
nedades transmitidas sexualmente. En 
3 actualidad, muchos países en desa- 
rollo carece” de programas adiciona- 
2s de diagnóstico y wntrol. En el caso 
le la gonorrea. el problema se ha com- 
>licado en algunas regiones con la 
ixpansión de las lineas resistentes a la 
renicilina. El trabajo apoyado por el 
:llD se ha centrado por tanto en el 
liagnóstico y tratamiento de la gonorrea 
!n Africa, el Sudeste Asiático y, en par- 
icular. América Latina. 
Finalmente, el programa de enferme- 
lades tropicales e infecciosas apoya la 
wstigación sobre “acunas y progra- 
“as de vacunación. Trabajos importan- 
es en esta área incluyen el desarrollo 
le un indicador de tiempo y tempera- 
ura que permite a los trabajadores de 
3 salud saber con una simple mirada. 
,i una “acuna está vencida o no. El CIID 
mncia también trabajos sobre el desa- 
rollo de una vacuna mejorada contra 
3 fiebre amarilla en Suramérica y estu- 
lies acerca de la efectividad de la 
‘acuna BCG para la tuberculosis en 
:enia, Corea del Sur. India y Brasil. 
Los informes sobre la distribución geo- 
gráfica de la resistencia a la droga mos- 
traron que las lineas de P. falciparum 
resistentes a la cloroquina se han exten- 
dido a todos los continentes en los trópi- 
cos. La resistencia cruzada a otros anti- 
maláricos también aumenta. En Africa, 
donde sólo se detectó una línea resistente 
en 1976. el número de casos de malaria 
aumenta dramáticamente. En el borde 
entre Tailandia y Campuchea casi todos los 
faiciparum aislados son resistentes a la 
cloroquina y generalmente al fansidar. En 
algunas áreas esta resistencia se extiende 
incluso a la quinina. Los trabajadores de 
la salud se ven obligados a tratar muchos 
casos con una costosa combinación de 
quinina y tetraciclina. En estas condi- 
ciones, la política oficial de la OMS es 
ahora restringir el “so de la quinina para 
conservarla efectiva como droga de último 
lecurso. 
También hubo informes preocupantes, 
provenientes de Tailandia, que sugieren 
que hay bolsillos de resistencia a la mel- 
floquina. Para detener el desarrollo de 
resistencia a ésta, que es la más reciente 
de las drogas antimalariales autorizadas, 
los funcionarios de salud se proponen 
ahora administrar la mefloquina sólo en 
combinación con otras drogas, como en la 
formulación mefloquina-fansidar que será 
registrada a finales de 1984 como 
“fansimef”. 
Afortunadamente, aún no hay signos de 
resistencia a la halofantrina, una droga en 
etapa experimental. 
Varias de las intervenciones solicitaron 
una supervisión más próxima de la expan- 
sión de la resistencia del faiciparum 
mediante los nuevos y fáciles “microequi- 
pos” que detectan en el campo la resisten- 
cia del parásito a varias drogas. 
Desafortunadamente para el control de 
la malaria, las lineas de parásitos resisten- 
tes a las drogas prueban ser más fuertes 
y de propagación más rápida que sus 
parientes sensibles a los medicamentos. 
La mejor noticia del congreso fue la exis- 
tencia de nuevas drogas antimaláricas en 
el horizonte científico, incluyendo deriva- 
dos de la antigua medicina herbal china, 
con aparente efectividad tanto contra el P. 
raiaparum como contra eI P. “WâX, eI 
parásito humano más benigno, respon- 
sable de las recaídas de la malaria. El 
Dr. T.M. Cosgriff del programa de drogas 
antimaláricas del ejército norteamericano 
señaló que allí se prueban 30 compuestos 
promisorios. y el Dr. W.E. Gutteridge de la 
Fundación Wellcome refutó la crítica de 
quienes aseveran que las companías far- 
macéuticas hacen muy poca investigación 
antimalárica al informar sobre su encuesta 
a 16 conocidas compañías internacionales 
con el resultado de que 8 de ellas desarro- 
llan activamente nuevas drogas y cinco 
están en los ajustes finales de drogas espe- 
cíficas, para eliminar, por ejemplo, efectos 
laterales o mejorar su absorción. 
Durante las discusiones, el Dr. W.H. 
Wernsdorfer, Director de la Unidad de 
Investigación en Malaria de la OMS, señaló 
que los paises más pobres serán los más 
golpeados si la resistencia de la droga se 
extiende sin ningún control, obligando a un 
cambio del tratamiento con cloroquina a 
la siguiente droga más económica que es 
de todas maneras 5 veces más costosa. 
Más tarde, el Dr. Peters de Londres 
recordó a su audiencia que “es vital no 
confiar solamente en las drogas para limi- 
tar la transmisión del complejo “malárico”, 
y recomendó más educación en salud, más 
participación directa de las comunidades 
en sus propios programas de control, y 
vacunación. 
Otro método de control discutido en el 
congreso fue el control de vectores. Varios 
trabajos señalaron intentos por producir 
líneas de mosquitos genéticamente altera- 
dos que sean. por ejemplo. más resisten- 
tesa los parásitos de la malaria, pero estas 
lineas han probado no ser aptas para repro- 
ducción con mosquitos salvajes. En gene- 
ral, los investigadores señalaron la 
importancia de estudiar la ecología y el 
comportamiento de muchas especies de 
anofeles si se espera derivar beneficios del 
futuro control de vectores. Los científicos 
encuentran que la composición y el 
número de las especies varían con prácti- 
cas como la tala de los bosques, la urba- 
nización y los proyectos de irrigación en 
gran escala, pero todavía ninguno está 
seguro de cuál es realmente la densidad 
critica de mosquitos que mantiene la trans- 
misión de la malaria. 
También se han estudiado incluso las 
bases de la resistencia innata a las infec- 
ciones por malaria en los humanos. pero 
las discusiones demostraron que todavía 
hay mucho por aprender acerca de esta 
antigua enfermedad. 
No obstante, pese a las dificultades 
obvias de la campaña para reducir la mala- 
ria, al final del congreso los participantes 
se comprometieron a continuar. El Dr. 
Nossal concluyó que “estamos hablando 
de una enfermedad que ha configurado la 
historia humana por varios millones de 
años. Si pudiéramos erradicarla, seria 
como matara uno de los peores enemigos 
de nuestra especie Y ello podría tener tanto 
impacto como la désaparición de los dino- 
saurios”. 0 
